44 HELVETICA CHIMICA ACTA. 


7. Wher den Curtius’schen Abbau der isomeren Lysergsauren 
und Dihydro-lysergséuren 
(12. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide+) 
von A. Hofmann. 
(29. X. 46.) 


Der reversible Ubergang der Lysergsiaure in die Isolysergsaure ist 
mit einer ausserordentlich grossen Anderung des optischen Drehver- 
moégens verbunden. Ursache der optischen Aktivitat der Lysergsaure 
ist nach der Strukturformel (IIT) von Jacobs?) das asymmetrische 
Kohlenstoffatom 8, an dem die Carboxylgruppe sitzt. Ubersichtliche 
Eingriffe in dieses Asymmetriezentrum kénnten somit Kinblick in die 
Isomerie und in die sterischen Verhaltnisse des Grundbausteins der 
Mutterkornalkaloide vermitteln. Wir setzten uns daher zum Ziel, die 
Lysergséiure von der Carboxylgruppe her stufenweise abzubauen. 

Als erster Schritt in diesem Sinne wird in der vorliegenden Arbeit 
der Ersatz der Carboxylgruppe in den isomeren Lysergséuren und 
Dihydro-lysergsiuren durch die Aminogruppe nach einer besonderen 
Modifikation des Curtius’schen Verfahrens beschrieben. 

Die Anwendung des normalen Curtius’schen Abbauverfahrens 
auf die freien Azide der Lysergsaiure und Isolysergsaure fiihrte nicht 
gam Ziel. Eine unerwartet einfache Arbeitsweise, die in glatter 
Reaktion zu den gesuchten Aminen fiihrt, wurde gefunden, als beim 
Versuch, das krystallisierte Hydrochlorid des Lysergsaure-azids aus 
Wasser umzukrystallisieren, beobachtet wurde, dass dieses beim Er- 
warmen unter Gasentwicklung in Lésung ging. Der Riickstand der 
wasserigen Lésung bestand zur Hauptsache aus dem Hydrochlorid 
des Abbau-Amins, neben wenig durch einfache Hydrolyse entstande- 
nem Lysergséure-, bzw. Isolysergsiure-hydrochlorid. Die Ausbeute an 
Amin liess sich auf 80 bis 90% der Theorie steigern, wenn die krystal- 
lisierten Azid-hydrochloride der isomeren Lysergsauren oder Dihydro- 
lysergsauren anstatt mit Wasser mit verdiinnter wasseriger Salz- 
saure zersetzt wurden. Der Curtius’sche Abbau in der Lyserg- 
sfure-Gruppe gestaltet sich praparativ ausserordentlich 
einfach, indem es geniigt, die Azid-hydrochloride kurz mit 
verdtinnter wasseriger Saure aufzukochen, um in glatter 
Reaktion die Carboxylgruppe durch die Aminogruppe zu 


2) W. A. Jacobs und L. C. Craig, Am. Soc. 60, 1701 (1938); L. C. Craig, Th. Shed- 
lovsky, R.G. Gould jy. und W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 125, 289 (1938). 
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Ein aholicher vereinfachter Abbau ist schon von Th. Curtius und W. Sieber!) am 
Beispiel der Malon-azidsaure festgestellt worden, welche beim Stehen der wasserigen 
Lésung bei Raumtemperatur in Glycocoll iiberging. Weiter geben Th. Curtius und A. Rie- 
del?) an, dass beim Verkochen des 3,5-Dinitro-benzazids mit Wasser das entsprechende 
Amin entsteht. Spater hat auch H. Lindemann’) daranuf aufmerksam gemacht, dass 
Verkochen gewisser anderer Azide mit verdiinnten Saduren oftmals direkt die Amine 
ergibt. Was fiir konstitutive Bedingungen bei einer Carbonsdure erfiillt sein miissen, 
damit dieser vereinfachte Curiius’sche Abbau eintreten kann, scheint noch nicht abge- 
klart zu sein. 


Fir die Benennung der Abbau-Amine aus der Lysergsiure- 
Gruppe sind wir von der von W..A. Jacobs und &#. G. Gould‘) fiir das 
dihydrierte Ringsystem der Lysergséure eingefithrten Bezeichnung 
Ergolin (T) und seiner Numerierung ausgegangen. 


NH, COOH NB, 
\N-CH, < ‘N-CH, < ‘N-CH, 
Z ——. a 
J A+ A = 
LI } a y N wh a 
NH NH oa NH iy 


Das Amin aus Dihydro-lysergsdure ist nach dieser Nomenclatur 
als 6-Methyl-8-amino-ergolin (Formel IT) zu bezeichnen. Die Lyserg- 
sdure kann man, geméss der Jacobs’schen Strukturformel (IIT), um 
das Hinzukommen einer Kohlenstoffdoppelbindung zum Ausdruck zu 
bringen, als 6-Methyl-8-carboxy-ergolen, das zugehérige Abbau-Amin 
(Formel IV) als 6-Methyl-8-amino-ergolen bezeichnen. Dementspre- 
chend erfolgt die Benennung der Isolysergsiure, der Dihydro-iso- 
lysergsiuren (I) und (IT) und der zugehérigen Amine als Iso-ergolen-, 
bzw. als Iso-ergolin(I)- und Iso-ergolin (IT)-Derivate. 


In der Tabelle 1 sind einige charakteristische Higenschaften der 
finf Abbau-Amine zusammengestellt. Hervorzuheben ist noch die 
grosse Empfindlichkeit von 6-Methyl-8-amino-ergolen und 6-Methyl- 
8-amino-iso-ergolen gegen Licht und den Sauerstoff der Luft. Lé- 
sungen dieser Verbindungen farben sich nach kurzer Zeit rotlich oder 
braunlich, selbst wenn man sie, wie das beim Arbeiten mit Derivaten 
der Lysergsiure und Isolysergséure tiblich ist, méglichst vor Licht- 
einwirkung schiitzt. Weniger empfindlich sind die Acetylderivate, die 
sehr gut krystallisieren und sich deshalb zur Charakterisierung der 
beiden Amine eignen. Die Amine aus den hydrierten Saéuren dagegen 
sind verhadltnismassig stabile, leicht zu handhabende Substanzen. 


1) B. 54, 1480 (1921). 

2) J. pr. [2] 76, 238 (1907). 

2) Helv. 11, 1027 (1928). 

4) J. Biol. Chem. £20, 141 (1937). 
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Tabelle 1. 
Die Abbau-Amine aus d-Lysergsaure, d-Isolysergsdure, Dihydro-d-lysergsiure, Dihydro- 
d-isolysergsaure (I) und Dihydro-d-isolysergsiure (II). 


ule a Ec 


unter aed Typische Krystallisation 
Zers. (Pyridin) 
6-Methy1-8-amino-ergolen 253° + 96° | Aus Chloroform in langli- 
C,;HyN, chen, 8-eckigen Platten 
6-Methyl-8-amino-iso-ergolen 198° +2499 | Aus Alkohol in massiven. 
C,;H,,N5 Prismen und Polyedern 


243° -117° 


6-Methyl-8-amino-ergolin 
CysHiyNg 


Aus Essigester in massi- 
ven, schriag abgeschnit- 
tenen Prismen 


6-Methyl-8-amino-iso-ergolin (I) | 275-280° Aus Methanolin langlichen, 


C,H yN3 (Block) 6-eckigen Blattchen 
6-Methyl-8-amino-iso-ergolin (II) 203° Aus Essigester in massiven, 
CysHigN3 


gerade abgeschnittenen 
Prismen 


Die gleichsinnigen und Ahnlich hohen Drehwerte der Séuren und 
der entsprechenden Amine sprechen fiir gleiche sterische Anordnung 
der Substituenten am Asymmetrie-Zentrum. Es scheint also beim 
Austausch der Carboxyl- gegen die Aminogruppe keine Walden’sche 
Umkehrung eingetreten zu sein. Da eine solehe aber auch nicht mit 
Sicherheit, ausgeschlossen werden kann, verzichten wir bei der Be- 
nennung der Amine auf die Verwendung des Prafixes d-, welches, zur 
Kennzeichnung der Derivate mit gleicher sterischer Konfiguration 
wie die nattirliche, rechtsdrehende Lysergsaure eingeftihrt worden ist”). 

Das 6-Methyl-8-amino-ergolen und das 6-Methyl-8- 
amino-iso-ergolen, ebenso die Acetylderivate dieser beiden 
Amine, liessen sich unter den Bedingungen, unter denen sich die 
Lysergsdéure und die Isolysergsiéure und die von diesen sich ableiten- 
den Alkaloide ineinander umlagern, nicht isomerisieren. Dieser 
Befund zeigt, dass die freie oder substituierte Carboxylgruppe mit 
dem Isomerisierungsvorgang in Beziehung steht. 


Experimenteller Teil. 
1. d-Lysergsaure-azid-hydrochlorid. 
Um diese Verbindung in krystallisierter Form und in guter Ausbeute zur Abschei- 
dung zu bringen, ist es wichtig, die nachstehende Arbeitsvorschrift genau innezuhalten, 
besonders was die Konzentrationen anbetrifft. 


2,82 g (0,01 Mol) feinst pulverisiertes d-Lysergséure-hydrazid®) werden schnell 
in 100 em? 0,1-n. Salzsiure von 0° gelést. Rasches Arbeiten ist notwendig, um die Umlage- 


1) Samtliche Schmelzpunkte dieser Arbeit sind korrigiert. 
2) A. Stoll und A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (19387); Helv. 26, 923 (1943). 
8) A, Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 922 (1943). 


Volumen xxx, Fasciculus 1 (1947). 47 


rung in die Isolysergsiure-Form méglichst einzuschranken. Dann werden sogleich 100 cm? 
0,1-n. gektihlte Natriumnitrit-Lésung in einem Guss zugegeben und hierauf innerhalb 
2 bis 3 Minuten 130 cm® 0,1-n. Salzsiure bei 0° unter kraftigem Riihren eingetropft. 
Nach ungefahr einer Minute beginnt das d-Lysergsaure-azid-hydrochlorid in zugespitzten 
Prismen auszukrystallisieren. Man lasst eine halbe Stunde bei 0° stehen, nutscht dann 
unter Nachwaschen mit wenig kaltem Wasser ab und trocknet, wenn das Azid nicht sofort 
weiterverarbeitet wird, tiber Calciumchlorid im Vakuum. Ausbeute 2,5 g. 

In trockenem Zustand lichtgeschtitzt bei 0° aufbewahrt, ist das krystallisierte 
d-Lysergsiure-azid-hydrochlorid mehrere Tage ohne wesentliche Zersetzung haltbar. 
Beim Erhitzen iiber freier Flamme verpufft die Verbindung. 

Tn einer 3 Stunden bei 20° im Vakuum iiber Calciumchlorid getrockneten Substanz- 
probe wurde der Stickstoffgehalt bestimmt. 

3,172 mg Subst. gaben 0,569 cm? N, (19°, 748 mm) 
C,,H,;0N;-HCl Ber. N 21,25 Gef. N 20,64% 


2. d-Isolysergsiure-azid-hydrochlorid. 


Fir die Gewinnung des krystallisierten d-Isolysergséure-azid-hydrochlorids muss 
in etwas konzentrierterer Lésung, sonst aber genau gleich wie beim Lysergsiure-azid- 
hydrochlorid gearbeitet werden. 

2,82 g d-Isolysergsiure-hydrazid werden bei 0° in 50 cm? 0,2-n. Salzsaure gelést 
und mit 10,0 cm® 1-n. Natriumnitrit-Lésung und 60 cm?® 0,2-n. Salzséure behandelt. 
Nach 1 bis 2 Minuten beginnt das d-Isolysergsdéure-azid-hydrochlorid in klaren, stumpfen 
Prismen auszukrystallisieren. Zur Vervolistandigung der Krystallisation lasst man eine 
halbe Stunde bei 0° stehen und nutscht dann unter Nachwaschen mit wenig kaltem. Wasser 
ab. Ausbeute ungefahr 2,4 g. 

In einem 3 Stunden bei 20° iiber CaCl, getrockneten Praparat wurde der Stickstoff- 
gehalt bestimmt. 

3,455 mg Subst. gaben 0,596 cm? N, (20°, 748 mm) 
C,,H,;0N;-HCL Ber. N 21,25% Gef. N 19,78% 


Es ist also schon nach dieser kurzen Zeit eine geringe Zersetzung eingetreten. 


3. Abbau von d-Lysergsaéure-azid-hydrochlorid nach Curttus. 
(4-)-6-Methyl-8-amino-ergolen. 

2,0 g frisch bereitetes, krystallisiertes d-Lysergséure-azid-hydrochlorid wurden mit 
100 em® kochender 0,2-n. HCl tibergossen und dann noch 2 Minuten leicht gekocht. 
Dabei ging das Azid-hydrochlorid unter stiirmischer Gasentwicklung in Lésung. Die 
hellbraune Lésung wurde, nachdem man sie unter dem Wasserstrahl auf Raumtemperatur 
abgekiihlt hatte, im Schiitteltrichter mit 400 cm* Chloroform unterschichtet, mit Soda- 
lésung alkalisiert und, bevor sich die entstandene Fallung zusammenballte, ausgeschtit- 
telt. Die Sodalésung wurde zweimal mit je 100 em*® Chloroform nachextrahiert und die 
Chloroformextrakte wurden jeweils mit wenig Wasser gewaschen. Der Eindampfriickstand 
der mit Natriumsulfat getrockneten Chloroformlésung war krystallisiert und wog 1,30 g, 
entsprechend einer Ausbeute von 90% der Theorie. 

Das rohe Amin unterwarf man der Adsorptionsanalyse. Es wurde in Chloroform- 
lésung an 520 g Aluminiumoxyd aufgezogen und die Saule mit Chloroform, dem 4% 
Alkohol zugesetzt worden war, entwickelt. Das Chromatogramm zeigte im U.V.-Licht 
keine sichtbare Aufteilung in Zonen. Die ganze Saule war gleichmassig blau gefarbt. 

Die Fraktionen 13-15 bestanden grésstenteils aus der Isoverbindung, wie aus den 
hohen Drehwerten hervorgeht. (Vgl. Abschnitt 5.) 

Die Fraktionen 9-12 lieferten beim Umkrystallisieren aus Chloroform 0,45 g reines 
6-Methyl-8-amino-ergolen in langlichen, achteckigen, 1 Mol Krystall-Chloroform enthal- 
tenden Platten vom Smp. 246° (unter Zersetzung). Die krystallésungsmittelfreie Ver- 
bindung schmolz bei 252— 253° (Zers.). Das Amin lést sich bei Siedehitze in 50 Teilen 
Chloroform, 30 Teilen Alkohol oder 300 Teilen Benzol. Aus dem letztgenannten Lésungs- 
mittel werden beim Erkalten gerade abgeschnittene Platten erhalten. 
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Frak- Lésungsmittel | Menge! Faxiand | [o], 
tion (je 500 em*) | (mg) | | (Pyridin) 
eS =a SE 
1—6 | CHCL,+%% Alkohol | 15 | dlig _—— 
7—8 | <3 49 28 | teilweise kryst.. —_ 
9—12 » + 1% Alkohol | 590 | kryst. | + 94° 
13 7 a 108 |, | +181° 
14 | - 4 | 98 | teilweise kryst. | + 202° 
i ,, , | 45 | kryst. 42179 | 
16 ss | 29) ,, Ip wees 
17 7 3 | Spur — | = | 


Fiir die Analyse wurde das Praparat im Hochvakuum (0,05 mm, 160— 170°) subli- 
miert. 
3,730; 3,664 mg Subst. gaben 10,31; 10,12 mg CO, und 2,36; 2,32 mg H,O 
2,493; 2,560 mg Subst. gaben 0,382 (20°, 750 mm); 0,394 (20°, 749 mm) em’ N, 
C,;H,,N, Ber. C 75,26 H 7,16 N 17,57% 
Gef. ,, 75,43; 75,37 ,, 7,08; 7,09 ,, 17,62; 17,67% 
[a]3) = +96° (c = 0,5 in Pyridin) 


Keller’sche Farbreaktion: Wie Lysergsaure. 

Isomerisierungsversuch. 40 mg 6-Methyl-8-amino-ergolen wurden in 4 em? 
absolutem Alkohol gelést, 0,4 cm? 4-n. KOH in 50-proz. Alkohol zugesetzt und 1 Stunde 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. 

Zur Isolierung des Amins wurde im Vakuum eingedampft, mit wenig Wasser auf- 
genommen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Den Riickstand der Chloroformlésung 
chromatographierte man an Aluminiumoxyd. 


Fraktion Lésungsmittel (mg) | (Pyridin) 
1 CHCIl,+-1% Alkohol 0,5 kryst. aus CHCl, — 
2 S 72 4, $s 54 + 87° 
3 - 13,1, 5 a + 86° 
4 re 9,2 ,, os a + 87° | 
5 % 2,4 ,, x ” + 60° 


Hs liess sich keine héher drehende Iso-Verbindung nachweisen. Es hat also keine 
Umlagerung stattgefunden. 


4. (+)-6-Methyl-8-acetylamino-ergolen. 

Zur weiteren Charakterisierung des Abbau-Amins aus Lysergsdure wurde dieses 
durch Auflésen in Essigsiure-anhydrid acetyliert. 

Das 6-Methyl-8-acetylamino-ergolen krystallisiert aus 200 Teilen Chloroform in 
langlichen, sechseckigen Blattchen, die Krystallésungsmittel enthalten. Aus 10 Teilen 
Alkohol scheidet sich die Verbindung in massiven Platten ab. Smp. 202° (Zers.). Fir 
die Elementaranalyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

3,664; 3,562 mg Subst. gaben 9,77; 9.50 mg CO, und 2,26; 2,20 mg H,O 
2,865; 2,640 mg Subst. gaben 0,374 (21°, 748 mm); 0,343 (20°, 750 mm) cm’ N, 
Cy,H,,ON, Ber. C 72,55 EH 6,81 N 14,95% 
Gef. ,, 72,77; 72,78 ,, 6,90; 6,91 ,, 14,92; 14,94% 
[a]? = + 70° (c = 0,5 in Pyridin) 
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lsomerisierungsversuch. 10,0 mg Acetylamino-Verbindung wurden in 2,5 cm? 
Methanol, das 2% Hisessig enthielt, aufgelést und im Polarisationsrohr auf Mutarotation 
untersucht. Der Ablesewinkel, aay = + 0,32°, dinderte sich wihrend der Beobachtungs- 
zeit von 24 Stunden nicht. Es fand keine Umlagerung statt. 


5. Abbau von d-Isolysergsiure-azid-hydrochlorid nach Curtius. 
(+)-6-Methyl-8-amino-iso-ergolen. 

1,0 g frisch bereitetes, krystallisiertes d-Isolysergsiure-azid-hydrochlorid wurde 
auf genau gleiche Weise wie das Lysergsdure-azid-hydrochlorid zum Amin abgebaunt. 

Die abgekiihlte, grinlichbraun gefarbte Reaktionslésung schiittelte man nach dem 
Alkalisieren mit verdiinnter Natronlauge mit 1 Liter Benzol aus. Die wasserige Phase 
wurde noch zweimal mit je 200 cm? Benzol nachextrahiert. Beim Eindampfen im Vakuum 
der vereinigten, mit Natriumsulfat getrockneten Benzolextrakte blieben als Riickstand 
0,60 g (78% der Theorie) rohes, grésstenteils krystallisiertes Amin. 

Zur Reinigung krystallisierten wir die Verbindung mehrmals aus wenig absolutem 
Alkohol um, wobei beigemischtes Amin der Lysergséure-Reihe und Nitrosierungsprodukte 
in der Mutterlauge bleiben. Das reine 6-Methyl-8-amino-iso-ergolen ist in Benzol schwer, 
in Alkohol leicht und in Methanol sebr leicht léslich. Aus den beiden letztgenannten 
Losungsmitteln krystallisiert es in klaren, massiven Prismen und Polyedern. Smp. 
198° (Zers.). 

Fiir die Elementaranalyse wurde die Verbindung im Hochvakuum bei 80° ge- 
trocknet. 

3,655; 3,853 mg Subst. gaben 10,11; 10,67 mg CO, und 2,37; 2,47 mg H,O 

2,680; 2,402 mg Subst. gaben 0,415; 0,375 cm? N, (20°, 749 mm) 

C,;H,,N, Ber. C 75,26 H 7,16 N 17,57% 
Gef. ,, 75,48; 75,57 ,, 7,25; 7,17 ,, 17,78; 17,94% 
[a] = + 249° (c = 0,5 in Pyridin) 

Keller’sche Farbreaktion: Wie Lysergsaiure und Isolysergsaure. 

Titration. Das 6-Methyl-8-amino-iso-ergolen ldsst sich mit Bromphenolblau 
als Indikator mit starken Sduren als zweisdurige Base titrieren. Der Umschlag ist aller- 
dings nicht sehr scharf. 

9,8 mg Amin, in 1 cm® Methanol gelést, verbrauchten 0,80 cm? 0,1-n. HCl. 

Ber. Mol.-Gew. 289 Gef. Aquiv.-Gew. 123, Mol.-Gew. 246 

Isomerisierungsversuch. Es wurden die Bedingungen angewandt, unter denen 
sich innerhalb ungefahr einer halben Stunde das Gleichgewicht zwischen Lysergsiure- 
und Isolysergsiure-Form einstellt+). 

5,0 mg 6-Methyl-8-amino-iso-ergolen wurden in 2,5 cm*® absolutem Alkohol gelést, 
0,25 cm? 4-n. KOH in 50-proz. Alkohol zugegeben und der Drehwinkel im 1-dm-Rohr 
verfolgt. Sofort nach dem Auflésen betrug ap = +0,40°, nach 15 Minuten +. 0,40° und 
war auch nach 5 Stunden noch unverandert. 

Die Konstanz des Drehwertes zeigt, dass keine Umlagerung stattfindet. 


6. (+)-6-Methyl-8-acetylamino-iso-ergolen. 

Durch Auflésen des 6-Methy]-8-amino-iso-ergolens in Essigsiure-anhydrid wurde 
die entsprechende, gut krystallisierende Acetylamino-Verbindung gewonnen. Diese ist in 
Chloroform, Alkohol oder Aceton leicht léslich. Aus Aceton krystallisiert das 6-Methyl- 
8-acetylamino-iso-ergolen in massiven, zugespitzten Prismen, die bei 205—208° unter 
Zersetzung schmelzen. 

Die Substanz erlitt beim Trocknen im Hochvakuum bei 80° keinen Gewichts- 
verlust. 


1) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 1600 (1943). 
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3,454; 2,976 mg Subst. gaben 9,218; 7,945 mg CO, und 2,133; 1,840 mg H,O 
3,538; 3,155 mg Subst. gaben 0,451 (21°, 749 mm); 0,405 (20°, 749 mm) cm® N, 
C,,H,,ON, Ber. C 72,55 H 6,81 N 14,95% 
Gef. ,, 72,79; 72,81 ,, 6,91; 6,92 ,, 14,59; 14,74% 
[a]%) = +399° (c = 0,8 in Pyridin) 


Isomerisierungsversuch. 10,0 mg Substanz wurden in 5,0 cm* Methanol, das 
2% Eisessig enthielt, aufgelést und im Polarisationsrohr auf Mutarotation untersucht. 
Der Ablesewinkel x3, = + 0,64° anderte sich wihrend einer Beobachtungszeit von 24 Stun- 
den nicht. Es fand somit keine Umlagerung statt. 


7. Abbau von Dihydro-d-lysergsaiure-azid-hydrochlorid nach Curtius. 
(—)-6-Methyl-8-amino-ergolin. 

2,8 g fein pulverisiertes Dihydro-d-lysergsiure-azid-hydrochlorid’) wurden auf 
die gleiche Weise wie die nicht hydrierten Azid-hydrochloride mit 0,2-n. Salzsiure ver- 
kocht. Beim Alkalisieren der rasch abgekiihlten Lésung mit n. NaOH fiel das Abbau- 
Amin sofort in krystalliner Form aus. Zur Vervollstandigung der Krystallisation wurde 
noch eine Stunde bei 0° stehen gelassen. Das unter Nachwaschen mit Wasser abgenutschte 
Krystallisat wog nach dem Trocknen 1,8 g. Aus der wasserigen Mutterlauge liessen sich 
durch Extraktion mit Chloroform weitere 0,12 g Amin gewinnen. Die Totalausbeute von 
1,92 g entspricht 94% der Theorie. 

Aus der Hauptfraktion konnten durch Umkrystallisieren aus Essigester 1,55 g 
reines Amin gewonnen werden. Der Riickstand der Mutterlauge wurde zusammen mit 
den 0,12 g aus dem Nachextrakt an der 150-fachen Menge Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. 

Beim Entwickeln mit 0,5% Alkohol enthaltendem Chloroform gingen nicht krystalli- 
sierende Verunreinigungen, die keine Keller’sche Farbreaktion gaben, ins Filtrat. Die 
Amino-Verbindung liess sich mit Chloroform, dem 1% Alkohol zugesetzt worden war, 
eluieren. Es konnten so noch 0,20 g reine Amino-Verbindung gewonnen werden. 

Das reine 6-Methyl-8-amino-ergolin krystallisiert aus Essigester in grossen, schrig 
abgeschnittenen, krystallésungsmittelfreien Prismen, die bei 243° unter Zersetzung 
schmelzen. Die Verbindung lést sich bei Siedehitze in 100 Teilen Essigester, 200 Teilen 
Benzol, 25 Teilen Aceton oder 10 Teilen Methanol. 

Fir die Analyse wurde die Verbindung im Hochvakuum (0,05 mm, 190~ 210°) 
sublimiert. 

3,220; 3,162 mg Subst. gaben 8,838; 8,645 mg CO, und 2,308; 2,310 mg H,O 
3,042; 2,670 mg Subst. gaben 0,457; 0,402 cm? N, (20°, 748 mm) 
Cy;HigN, Ber. C 74,64 H 7,94 N 17,42% 
Gef. ,, 74,85; 74,56 ,, 8,02; 8,17 ,, 17,23; 17,26% 
[a]}}) = —117° (c = 0,5 in Pyridin) 


Keller’sche Farbreaktion: Gleich wie Dihydro-lysergsaure. 


8. Abbau von Dihydro-d-isolysergsaure(1)-azid-hydrochlorid 
nach Curtius. (—)-6-Methyl-8-amino-iso-ergolin (1). 

0,33 g Dihydro-d-isolysergséure(I)-azid-hydrochlorid!) wurden wie die vorstehenden 
Saure-azide mit verdiinnter Salzsaure verkocht. Aus der abgektihlten Reaktionsloésung 
wurde das Amin nach Alkalisieren mit Soda mit Chloroform ausgezogen. Aus der mit 
Natriumsulfat getrockneten, im Vakuum auf 5 cm® eingeengten Chloroformlésung kry- 
stallisierten 0,206 g rohes 6-Methyl-8-amino-iso-ergolin(I), entsprechend 85% der Theorie, 
in feinen Nadelbiischeln aus. Zur Reinigung wurde das Produkt in 40 em® kochendem 
Methanol geldést, die Lésung durch ein Talkfilter geklart und im Vakuum auf 5 cm? ein- 
geengt. Dabei krystallisierten 0,18 g reines Amin in feinen, linglichen, sechseckigen 


1) A, Stoll, A. Hofmann und Th. Petrzitka, Helv. 29, 650 (1946). 
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Blattchen aus. Das 6-Methy]-8-amino-iso-ergolin(J) lést sich bei Siedehitze in 150 Teilen 
Methanol oder Athanol oder in 200 Teilen Chloroform. Es schmilzt auf dem Block un- 
scharf unter Zersetzung bei 275— 280°. 

Fir die Analyse wurde die Verbindung im Hochvakuum (0,05 mm, 190°) sublimiert. 

3,710; 3,626 mg Subst. gaben 10,17; 9,92 mg CO, und 2,61; 2,56 mg H,O 

3,335; 3,037 mg Subst. gaben 0,511; 0,470 cm* N, (20°, 747 mm) 

C\;H,gN; Ber. C 74,64 H 7,94 N 17,42% 
Gef. ,, 74,81; 74,66 ., 7,87; 7,90 ,, 17,55; 17,72% 
[al = — 66° (c = 0,2 in Pyridin) 

Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-isolysergsaure(I). 

Titration: Die Verbindung lasst sich mit Bromphenolblau als Indikator scharf 
als zweiséurige Base titrieren. 

10,0 mg Amin wurden in 1,00 cm® 0,1-n. alkoholischer HCl und 0,5 cm® Wasser 
gelést und die tiberschtissige Saure mit 0,1-n. NaOH zuriicktitriert, wozu 0,18 cem® bené- 
tigt wurden. 


Ber. Mol.-Gew. 241 Gef. Aquiv.-Gew. 122, Mol.-Gew. 244 


9. Abbau von Dihydro-d-isolysergsaure(II)-azid-hydrochlorid 
nach Curtius. (+)-6-Methyl-8-amino-iso-ergolin(II). 


Da das Dihydro-isolysergsaéure(II)-azid-hydrochlorid nicht krystallisiert werden 
kann!), verzichteten wir auf seine Isolierung. Die salzsaure wasserige Lésung des Azid- 
hydrochlorids wurde direkt’: zum Amin verkocht. 

0,765 g Dihydro-isolysergsiure(II)-hydrazid wurden in 27 cm® 0,1-n. HCl gelést, 
27 cm’ 0,1-n. wasserige Natriumnitrit-Lésung zugefiigt und bei 0° unter gutem Riihren 
innerhalb 3 Minuten 16 cm? 0,2-n. HCl zugetropft. Zur Vervollstandigung der Azid- 
Bildung wurde 2 Minuten bei 0° stehen gelassen. Das Azid-hydrochlorid krystallisierte 
dabei nicht aus. 

Fir den Curtius’schen Abbau wurde die hellgelb gefarbte Lésung iiber freier Flamme 
rasch zum Sieden erhitzt. Das Kochen wurde bis zur Beendigung der Gasentwicklung 
fortgesetzt, was drei Minuten dauerte. Aus der rasch abgekiihlten und mit Natronlauge 
alkalisierten Lésung wurde das Amin mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit wenig 
Wasser gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete Chloroform-Lésung enthielt 
0,535 g rohes Abbauprodukt, entsprechend einer Ausbeute von 82% der Theorie. 

Durch Umkrystallisieren aus der 10-fachen Menge Essigester wurden 0,23 g reines 
6-Methy1-8-amino-iso-ergolin(II) erhalten. Aus der Mutterlauge liessen sich durch Chro- 
matographieren an der 100-fachen Menge Aluminiumoxyd mit 4% Alkohol enthaltendem 
Chloroform als Lésungsmittel weitere 0,13 g reine Verbindung gewinnen. 

Das Amin lést sich bei Siedehitze in 70 Teilen Benzol, 100 Teilen Wasser oder 40 Tei- 
len Essigester, woraus es in massiven, gerade abgeschnittenen Prismen krystallisiert. 
In Methanol oder Athanol ist die Verbindung sehr leicht léslich. Smp. 203° (Zers.). 

Fir die Elementaranalyse liess sich das Amin im Hochvakuum (0,05 mm, 180°) 
unzersetzt sublimieren. 

3,065; 3,140 mg Subst. gaben 8,367; 8,616 mg CO, und 2,225; 2,290 mg H,O 
3,467; 2,863 mg Subst. gaben 0,548 (20°, 739 mm); 0,450 (20°, 740 mm) cm® Ny 
C,;HigN; Ber. C 74,64 H 7,94 N 17,42% 
Gef. ,, 74,45; 74,83 ,, 8,12; 8,14 ,, 17,91; 17,83% 
[a]) = + 29° (c = 0,5 in Pyridin) 


Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-isolysergsdure(I1). 


Chemisch-pharmazeutisches Laboratorium ,,Sandoz‘‘ 
(Prof. Dr. A. Stoll), Basel. 


1) A. Stoll, A. Hofmann und Th. Petrzilka, Helv. 29, 649 (1946). 


